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The incidence of malignancy, complications, and the prognosis after direct-acting 
antiviral therapy for chronic hepatitis C 
（C型肝炎に対する直接作用型抗ウイルス薬治療後の発がん、合併症、長期予後
に関する研究） 
                                                                        
【背景】C 型肝炎ウイルスは肝硬変や肝細胞癌の主要な原因の一つである。近年、C 型肝炎に対
する治療としてインターフェロンを使用しない直接作用型抗ウイルス薬(DAA：Direct-acting 
antiviral)のみの治療が可能となり、高いウイルス学的著効(SVR : Sustained virological response)






【方法】2014 年 9 月 3 日から 2018 年 9 月 30 日までの間に当院及び関連 7 施設を受診した C









標準化罹患比(SIR: Standardized incidence ratio)、標準化死亡比(SMR: Standardized mortality 






【結果】最終的に 1461 症例を解析した。SVR1446 例、年齢中央値は 68 歳、観察期間の中央値
は 1167 日間であった。DAA 治療後の肝外発がんに関しては全体で 19 種、96 例(再発 8 例)の
発がんを認めた。再発例を除いた検討で肝外発がん全体及び肺癌の SIR が全患者、女性で有意
差を持って高値であった。肝発がんに関しては、初発群の危険因子は肝硬変、再発群の危険因子
はインスリンの使用、PIVKA-Ⅱ高値、ALBI score (albumin-bilirubin score)高値であった。自己
免疫性疾患に関しては全体で 8 例の発症を認め、その内 5 例(関節リウマチ 4 例、膜性増殖性糸
球体腎炎 1 例)は DAA 治療開始後から 1 年以内に発症しており、DAA 治療との関連性が考えら
れた。生存率に関しては、SVR 不達成、肝外発がん、ALBI score 高値が危険因子であった。 
【考察】DAA 治療後の肝外発がんの報告は少なく、肝外発がんが増加する機序は現時点では不
明確である。既報ではリンパ増殖性疾患を合併した C 型肝炎患者においては DAA 治療後 1 年










 生存率に関しても既報と矛盾はなかった。ALBI score 高値は進行した肝疾患を示唆し、肝不
全死に関連している事や、肝外発がんであっても、治療選択に肝予備能の影響を受ける事から医
学的に妥当と考えられる。また、肝外発がんが危険因子となっている点に関しては、今回の研究
対象集団における肝外発がんの SIR が上昇している事を反映している可能性がある。 
 DAA 治療後の自己免疫性疾患の発症機序に関しても不明確であるが、関節リウマチの発症や
病勢に関連する Inteleukin1β、Interferon gamma-induced protein 10、インターフェロン刺激に




本研究の limitation として retrospective study のため一部データに欠損があることや観察期間
にばらつきがあること、肝外発がん・自己免疫性疾患に対する一律のスクリーニングプログラム
がなかったことがあげられる。 
【結論】DAA 治療後には、肝外発がん、特に肺癌が患者全体及び女性において増加する可能性
が示唆された。また自己免疫性疾患、特に関節リウマチが発症する可能性も示唆された。全国規
模もしくは国際的な大規模研究によるさらなる検証が必要である。 
